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遅延型 ア レ ル ギ ー を生体外で 定性的に 表現 し ¶ か つ
定量化し よう と す る試み は Rich a nd Lewis
一)
･
Ge o rge a nd Va ugha n
2)ら に よ る マ ク ロ フ ァ ー ジ 遊
走阻止 (Mり 現象 の 発見以 来多 く の 研究 者 に よ っ て
行わ れ , こ の 方面の 知見は著 しく 拡大深化さ れ る に 至
っ た . ま た P hytohe m ag glutinin に よ る ヒ ト リ ン
パ 球の 幼 若化 お よび 分裂促進現象 の 発見
3} に 瑞 を 発
し , ツ ベ ル ク リ ン 反応陽性者 の 末梢リ ン パ 球の P P D
に よ る幼若化 の 観察か ら
)`
, こ の 現 象と遅 延 型 ア レ ル
ギ ー との 関連性の 解明に 多 く の 研究が 重ね ら れて 今日
に 至 っ て い る .
しか し なが ら遅延型皮膚 反応陰性 で あ っ て も M I
現象お よ び幼若化現象陽性 で あ るも の の 報告
5)が あ る
な ど , こ れ ら諸反応 の 相互関係 に つ い て は 未だ必 ずし
も 一 致 した 見解が え ら れ て い な い 現 況で あ る ･
そ こ で 著者 は教室で 行わ れ て い る遅延 型皮膚反応の
発現桟序解明に 関す る研究 の
一 環 と して 抗原溶液を単
独にあ るい は Fr e u nd
'
s c o mplete or in c o m･
plete adju v a nt と と も に 投 与を う け た 動物 お よび
im m u n edeviatio n 下の 動物 に つ い て M ‡現 象 と
.)
ン パ 球幼君化 に 伴 なう 増穂 を遅 延型 皮膚反応の 発現 と
対比さ せ な が ら観察 し た . そ の 結果 こ れ ら管内反応と
生体反応 は必ず し も並行 し て 認 め られ る も の で はな い
こ と が明 らか と な っ た . 以 下 は そ の 概要で あ る ･
実験方法お よ び 実験 材料
Ⅰ . 実験材料
1 . 実験動物 :一一 定期 臥 一 定条件下 で 飼育 し た
体重30 - 400gm の 健常 Ha rtley 系 モ ル モ ッ ト を 使
用 に 供し た .
2 . 抗 原
1) H E A: 和光純薬製 ニ ワ ト リ 卵白7 ル ナ ミ ン を
更に 精製し て 用 い た .
2) p - A min obe n z oic a cida z o
･ H E A (P A B AH E
A). P AB A･bo vin e ga m m aglobulin (P A B A-BG G)
: 越沢 ら6)の 方法 に 準 じて 作製 し た .
3)P F: ツ ベ ル ク リ ン 原 液 か ら浅見
-) の 方法 に従
っ て 分画し た .
‡ . 実験方法
1 . 前処置 :(1) H E A 生食水溶液 (H E Ain sa･
lin e)(2) alu m pr e cipitated H E A(H E A in alumj
(3) Fr e u nd
l
s in c omplete adju v a nt と混 合した
H E A(H E A in FIA) は越 沢
8)に 従 っ て 作製し . 投与
した . 投与量お よ び 投与部位 は 各実験 項 目 に 記載し
た .
2 . 感作 : 抗原生食水溶液 あ る い は抗原 と Fr eu･
nd
I
s c o mplete o rin c o mplete adju v a nt を 等量
ず つ 混 じ , モ ル モ ッ ト の 雨後足故 に0.2mlず つ 計0･4
ml を注射 し た . 抗 原量 は 一 匹 あ た り0･1m gと な る よ
う 調整 した .
3 . 皮膚反応お よ び 角膜反 応 ( C R) : そ れ ぞ れ越
沢8)お よ び多田
g) に 準 じて 行 っ た ･
4 . マ ク ロ フ ァ ー ジ遊走 阻 止反応 (M l 反応) ‥ Da
vid
川)
に 準じ て 行 っ た .
5 . 脾お よ び リ ン パ 節細胞 に よ る
3H-チ ミ ン ン お よ
び隼ト ウ リ ジ ン の と り こ み (Rり 試験
1) 脾細胞処理 : 牌臓を 小 ハ サ ミ で 細切 換0･8:う
qゎ
塩化 ア ン モ ニ ウ ム 水溶液 を加 え . ガ
ー ゼ で ろ 過 し - 培
養液 (R P M 卜1640) で 2回 洗 激 し た 後 仔 牛 血清加 培
養液に 浮遊 し た . ト リ バ ン プ ル ー で 青 染さ れ たもの は
常に 5 %以下で あ っ た ･
2) 局所リ ン パ 節細胞 : 膝 臥 脱 径部 お よ び薯腹
リ ン パ 節を 小 ハ サ ミ で 細切 し ガ ー ゼ ろ 過 を 行い ･ 培養
液中 に 浮遊 させ た . ト リ バ ン プ ル
ー で 青染 され たもの
on the Mecha nis m sof Develop m e n tof Delay ed 恥 Per SenSitiv恒
r Sk in Reac tion ]!]
viuo v s. In Vir o Rea ctio n sin Guin ea P igs Under Vario u s
im muniz atio n s S hinya
saku r ai Depa rtm e nt of Im m u n ob iolo gy ･ (D irec to r :Pr o
f･ To sh io Sait o) Canc e r Re･
s e arch In stituteKa n az aw a Univ e rsity ･
遅 延 型皮膚反応 の 発現 機序 に 関する研究
ははとん ど1･5 % 以下で あ っ た ･
3)
3H ㌦ チ ミ ジ ン お よ び
3
H-ウ リ ジ ン の と り こ み :
上記細胞を豊島製作所製 の 直径3･OCm の 滅菌 ベ ト リ皿
また は小試験管を 用 い t lO %仔 ウ シ血清加 R P M 卜1 6
40 培地に て . C O2 イ ン キ エ ペ
一 夕 ー で 培養し た . 6
時間培養後 に
3H一ウ リ ジ ン を添 加 し た もの は 2 時間後
に , 一 方 4 日間培養後 に
3H - チ ミ ジ ン を添加 し た も の
は18 ない し24時間後 に ハ ー ベ ス ト し , 液体 シ ン チ レ ー
シ ョ ン カ ウ ン タ ー で 計測 し た .
実 験 成 績
Ⅰ . 遅 延 型皮膚反 応 ( D 日S反 応) と マ ク ロ フ ァ ー
ジ遁走 阻止反 応 (M ‡ 反 応) との 関連性
1 . H E Ain F C A, H E A in FIA お よひ: H E A in
s alin e 感作動物に つ い て
蓑 1a は H E A in F C A. H E A in FI A お よぴ HE
A in s alin e 感作動物 に お け る D H S 反応 と C R 発
現の 概要を示した もの で あ る .
すで に 多田9)の 報告 に み ら れ る ご と く , HEA in
FC A感作群 で は感作 7 お よ び14 日後 と も に D H S反
応陽性で あ っ たが . H E A in FIA 感作 群 で は 7 日
後に 認め ら れ た D H Sも14日後ま で は 持続 し な か っ
た . H E A in F C A感作群 と H E A in FIA 感作
群の 問に お け る もう 1 つ の 相違は , 前群 で は C R 陽
性と な るが , こ れ に 反 し後群 で は 陰性 に 終始す る こ と
で ある . 前群の D H S反応 はい わ ゆ る 感染 型 で あ り
後群の そ れ は Jo n e s-Mote 型 と い わ れ るも の で ある
Table la . D H S Rl) a nd C R2) in
with H E A3) in F C Aり, H E Ain
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こ と は周知の と こ ろ で あ る .
H E A in s alin e 感作群で は D H S反 応お よ び C R
と も に 実証さ れ なか っ た .
表 1b は上 記3 群と 同 一 感作群 の 感作 7 お よび1 4
日後の M I試験 の 成績を要約 した も の で あ る .
こ れ を み る と H E A in s alin e 群 で は全く M I 反
応 はみ ら れ な い が H E A in FC A 群で は7 お よ び
14日後と も に , H E A in FI A群で は少く と も14 日後
は MI反 応陽性 と認め られ る所見と い え よう .
こ こ に H EA in F C A群お よ び H E A in s aIin e
群で は D HS 反応と MI 反 応の 並行性が実証 さ れ た
が H E A in FI A群で は DH S 反応の 認 め が た い 時
期に M I 反応 は陽性と い う 興味あ る知見が え ら れ た .
2 . H E A in s alin e あ る い は P F in s alin c 前
投与 , HE Ain F C A感作動物 に つ い て
H E A in s alin e(10m g/ml) 1mlを心 臓内注射 し,
そ の10 あ るい は 4 日後 H E A in FC A感作 を行 っ
た 動物 に つ い て , ま た PF in s alin e(10m g/ ml)
1 ml を心 臓内注射 4日後 H E A in F C A感作 を 行
っ た動物に つ い て . い ず れ も感作10日後 DH S 反応 ,
14 日後 M I反 応を観察 した .
表2 は そ れ らの 成績の 概要 を示し た もの で あ る .
H E A前投与 . H E A感作 群 の H E Aに 対 する D H Sの
発現 は前投与感作間隔の 長 (10 日) 短 (4 日) に か か
わ り なく 強く 抑制 され て い るが PF に よ る そ れ は 非
前投与対顔群 と異 る と こ ろ は な い . こ れ に 反 しP F前
投与 に よ り 抗 P F-D H S反 応 は抑制され る が抗 H E A
guin e a pigs s e n sitiz ed
FIA5) a nd H E A in s alin e.
Se n sitizat ユo n
D BS R to I堰且 On day C R to 月E Ao n 血y
7 1 4 7 14
H EA in F払
★
1 0/10(2. 0) 7/7(2 .4) 3/10 7/フ
Ⅲ現 地 F工A 9/10(1. 6) 0/7 0/10 0/7
Ⅰ正A 土n sal ln e 0/10 0/5 VlO 0/5
Note : l) - 5) DHS R= delayed 幅 rs ensi tivi ty sk in r ea ctio n
C R = CO r n eal r e act土on
EE 且 = ben 呵g al bⅦ血 n
F 払 = Fr e urd 's c crrplete adjuva nt
F n = Fr eⅦ恵 Is inccqrplete adjuv a nt
★ Ib. of aniJrals s土10W ed p⊃Sitiv e re actiorV モb . of
血 1s test鱒 ( 朗ean of t he r e ac也O ngr ade 山
res匹 rぬ由 a ユ血 1s )
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- D HS 反応 は対照群の そ れ と ほぼ 同程度で あ る .
しか し なが ら H E A前投与 群 と非前投与群間の H E
A に よる M I反 応 に は顕著 な 差 を見出 しが た く , こ
こ に DIIS反応の 陰転 に も かか わ らず M I 反応 は 依
然と して 陽性で あ る と い う 現 象 が認 め られ た .
一 方 P F前投与 H E A in F C A 感作群で は抗 P F-
D HS反応の 抑制と P Fに よ る M I 反応 の 低下 が あ
り , 両反応 の 相関性が窺 わ れ る知見が え ら れた .
3 . 担体前投与 . 複合体 感 作動物に つ い て
ハ プ チ ン ｡ 蛋白複合体感作 に 先行 して , そ の 担休蛋
白を投与し て お くと 感作後 , 担体 に 対す る D H Sの
発現 は抑制さ れ るが , 複合体 に 対す る そ れ は なお 顔著
に認め られ る こ と は多く の 研究者 に よ り 報告さ れて い
る
11ト15)
Table lb. M igr atio n e xte nt of pe rito n e al c e11s
fr o m guin ea pigs s e n sitiz ed with HE Ain FC A,
HE A in FI Aa nd H E A in saline in the pre s
･
en c e of H E A.
Se ns土t 土za也 on
か吐gration lrdex o nday
7 1 4
m in F m 0. 8 7 0.88
Ⅲ: A ln F 皿 0 .9 2 0 .7 1
Ⅶ現 in sal in e 1. 0 5 1.1 7
さbte : Se eTable la
こ こ で は HE A in salin e, H E Ain alu m あ る い
は H E A in FI A を前投与 し て おき , 後に PA B A
- H E A in F C Aで 感作 し , H E A お よ び PA B A-H E
A に よる D H S 反応 を み た ･ 表3 は その 成 績 を 示 し
たも の で あ る が ･ こ れ ま で の 報 告 に お ける と ほ ぼ同 一
の 結果が え ら れ た ･ す な わ ち 非前投与 感 作群 (対照
群) で は H E A お よ び P A B AdH E Aに よ る D H A反
応 はと もに 陽性で あ る が 前投与感作群で は い ずれの前
投与方法に よ る も HE Aに 対す る D H Sの 発現 は強
く抑制さ れ て い る が P A B A-H E Aに よ る D H宮~反応
は明確 に 認め られ た .
一 方 M I反 応 に つ い て み ると , 対照 群 と す べ て の
前処置群の 間 に お い て H E A およ ぴ P A B AqHE A に
よ る それ ぞ れ の M I 反応に ほ と ん ど有意 の 差が あ る
と は認 め られ な か っ た .
こ こ で も H E Aに よ る D H S反 応と M I反 応 の間
の 解離が実証さ れ た .
4 . M I反応 の 抗原 特異性 に つ い て
蓑 4 は HE Ain F C Aあ る い は P A B A-H E A感作
動物 に お け る H E A, P A B A- H E A お よび P AB 噌B G
G に よ る D H S 反応 と M I 反応 の 比 較検討 を行 っ て
え た 成績 を要約 した もの で あ る .
H E A in F C A感作動物で は H E Aの み な らず H E A
を担体 とす る複合体 を抗原 と して D H S 反応 が惹
起さ れ る こ と はす で に 明 らか に さ れて い る と こ ろであ
っ て . こ こ で も P A B A
- H E Aに よ っ て D HS反応陽性
で あ る . し か し なが ら M I 反応 は H E Aに よ っ て 陽
性と み ら れ る が P A B A-HEA で は認 め ら れ な い よう
Table 2. D H S Ra nd migr atio n e xte nt of pe rito n e al c ells fr o m
a nim als pr etr e ated with H E Ao rP F
6)in salin e a nd s e n sitiz ed with
H E A in F C A in the pre s e n c e of H E Aa nd P F.
Pr eb:e a加 It Sen s土也 ヱa也 on
工n七 m l Ⅸ6 Ro n day l O か吐gra也 o n 混 e x o n
bebサee n af ter S to 由y 14 af 也r S wi 也
(P) (S) P a鵬 S 肥 Å p F Ⅲ諷 p F
Ⅰ正鼠 土n s alj皿 e
1 0 叩 i v. ‡皿
m
m
10 0/5 5/5(3 .0) 0.9 1 0.3 9
4 0/5 5/5(3.0) 0.8 9 0.4 9
野 山 s al lne
10 一喝 i v′
4 5/5(2 .4) 3/5(0.5) 0.9 0 0 .92
芯. D. 5/5(2 .8) 5/5(3.0) 0.88 0.65
b te : 6) PF = Pr otein fr a ction prepar ed fr Q nOld tu h in
N.D . = ‡沿 t do n e
Se e 咄 1e la a rd l b
遅 延 型 皮膚反応の 発現機序に関する研究
で ある .
一 方 P A B A-H E A感作動物で は P A B AdH E Aの み
ならず その 担体 で あ る H E Aに よ っ て も D H S反 応
は陽性を呈す るが I MI 反 応 は P A B A-H E Aに よ っ
て は明らか で あ るが H E Aに よ っ て は 不 明確で あ る ･
PA B A
-B G Gに よ っ て は D H S反 応 お よ び M I 反応
性はとも に 認め られ な い ･
こ こ に D 臼S 反応な ら び に MI 反応 と も に 感作抗
原に よ っ て 最 も 強く発 現 し ･ ハ ブ テ ン に よ っ て は 惹起
されない こ と が実証 され た ･
Ⅱ . D 耶 反応 と牌細胞 な ら び に 局 所リ ン パ 節 細胞
の 昭一チミ ジン お よ ぴⅥ-ウ リ ジ ン と り こ み と の
関係
5 . H E A in F C A感作動物 に つ い て
RE A in FC A感作 4 . 5 , 7 お よび21 日後 に R E
A を抗原と し て D H S反 応 を行 っ た後 , 脾 お よ び局
所リ ン パ 節細胞を培 養 し ,
3H-チ ミ ジ ン お よ がH岬 ウ リ
ジン の と り こ み を計測 し た 成績 を表 5a に 要約 した .
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こ れ で み ると D H S反 応 は 感作 4 日 後 は い ま だ 陰
性で あ っ たが 5 日後か ら は 出現 し . 7 日後 に は可 なり
強く なり . 21 日後も な お顕著で あ っ た . ま た牌 お よび
局所リ ン パ 節細胞 に よ る チ ミ ジ ン の と り こ み は ほ ぼ
D H S反応 と並行関係の あ る こ と が実証さ れた .
一 方 P F を抗原 と して 上言己と 同様な 試験 を行 っ て
え られ た成績の 概要を表 5b に 示 し た .
こ れ で も脾細胞 に よる チ ミ ジ ン の とり こ みは D H S
反応の 経過 と並行 Lて お り , ま た局所リ ン パ 節 に よ
る それ も 同 一 傾 向に あ る と 推 定さ れ る .
6 . HE A in FI A感作動物 に つ い て
H E A in FI A感作後7 お よび21 E]目に H E･A お よ
ぴ P F を抗原 と して D HS 反応を観察し た 後脾 お よ
び局所リ ン パ 節細胞 を培 養 し , 3H･- チ ミ ジ ン お よぴ3日一
ウ リ ジ ン の とり こ み を計測 し た . 蓑 6a お よ び 6b
は そ の 成績の 概要 を示 した もの で あ る .
こ こ で は 次の よ う な こ と が わ か る . す な わ ち H E A
に 対し盛作 7 日後 に は D H S 反応陽性, IH S 反応陰
Table 3. D HS Ra nd migratio n e xte nt of pe rito n e al c ells fro m
a nim als pretr e ated with H E Aa nd s e n sitiz ed with P A B A･ H E A7) in
the pr e s e n ce of H E A, PA B A- H E Aa nd P F.
pr etr e abne nt
(P)
Se n s土tユz ation
(S)
Inte r v al
b≧ 鹿 n
P a nd S
肪唱R o n 血y lOaf七e r S l出
岨gr a吐 o n j.nヨe x
O n day 14af伝江 S wi 也
l正A PÅ弘一‡正A p F 王堰Å Ⅷ r【狂乱 PF
旺Å (5 m芽)
1n sd in e






1/18(0. 5) 10/1 0(2 .4) 10/10(3. 0) 0. 90 0. 91 0. 6 5
3/10(0. 5) 10/10(2 . 0) 1 0/10(3. 0) 0. 73 0. B O 0. フ0
佗n (0. 1 mす)
王n Fm
0/10 10/1 0(2 . 0) 10/10(3. 0) 0. 87 0. 8 5 0. 69
N .D .
5/5 (1 . 2) 5/5 (2. 4) 5/5 (3 . 0) 0. 89 0丁83 0. 50
lぬ te : 7) p 掛 I m = ㌢ 訂正 n okJl ∝ )ic a c土d a zo - ⅠⅡA
Se e でable la . 1 bむ
･
d 2
Table 4. D H S Ra nd migratio n e xte nt of pe rito n e al c e11s fr o m
guin e a pigs s e n si tiz ed with H E A in FC Ao r P A B A･ H E A in F C A
in the pr es en c e of HE A. PAB A･H E Ao r P A B A-B G G.
Sensまt土zat 土o n
D‡S Ro n daY 7 to ぬgrat⊥on 山一de x on daァ 7 正 也
王悪風 P A BA - m p Å払_ 鮎㌔) EEA p A B Å- m p A RA _ R m
Ⅲ払 in F〔且 5/5(2.4) 5/5(1 .8) 0/5 0.8 6 0 .9 7 1
.07
p 封弘 一f E A i皿 F 〔鼠 5/5(2 .0) 5/5(2.6) 0/5 0.9 4 0 .8 2 0 .99
N b te ; Se e 拙 1e la ′ 1 bard 3
8) 田城A一 嘘 = ㌢ 肌i皿 臨 n ∽土c a c土d a zo- bv 血 e 9 m 9エ血 止 血
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性で あ るが21 日後に は D H S反応陰性 I H S反応陽性
とな る . こ こ で み られ る D H S 反応 は Jo n e s- Mote 型
で あ る こ と は さ き に も触れ た と こ ろで あ る . 局所 リ ン
パ 節細胞に よ る チ ミ ジ ン お よ び ウ リ ジ ン の と り こ み の
増加ほ 7 日目に は認 め られ ず . こ の 点 H E A in FC A
感作 群 と 趣 を異に して い る . 牌細胞 に つ い て み る
と7 日目で は チ ミ ジ ン の と り こ み 増加は ない が ウ リ ジ
ン の と り こ み は可 な り 高く . 2 1 日目で は チ ミ ジ ン お よ
び ウ リ ジ ン . とく に 後者の 高 い と り こ み が 認 め ら れ
た . P Fを抗原 と して はす べ て の 反 応が 陰性 で あ る の
は 当然で あ ろ う .
Table 5a. D H S Ra nd in c o rpo r atio n
7 ･ H E A in Fr A ま た は H E A in s aline 前投与t
H E A in F C A 感作動物 に つ い て
抗原を 生食水溶液 と し て l ま た は F C A以 外 の
adjuv ant と と も に 注射 し (前処 置)- 後 に 同 鵬 抗原
を F C Aと と も に 投 与す る と (感作)･ 当該抗原に 対
す る im m u n ede viation の 導 入 さ れ る こ とは すで
に 明 らか に さ れ て い る ･ 越択
一6)は 更に 前処置感作の時
間的 な ら びに 部位的関係 が im m u n ede viatio n 発
現 に 大 き な役割り を 演ず る こ とを 実証 し た . こ こで は
そ の こ と を考慮 して 前処置 と感作を同 一 足掛 こ 行い .
間隔を 4 , 5お よぴ 7 日と し , 感 作7 お よび2 柑後の
of
3
H ･thymidin e ah d
3
H -u ridin e
in the pres e n c e of H E A by regio n al lym ph n ode c ells a nd splee n
c ells fr o m a nimals se n sitiz ed with H E A in F C A.
Se n s土也 zat土o n
Re三等沿nSe
七O B E Å
On 工冶y af 也江 Sensi 也毘 do n
4 5 7 2 1
0 . 叫 Of





DIIS R 0 1 .0 2 .7 2 .3





Ⅲ』C 0.9 4 1 .1 1 エ. 3 0 1.52
1 2





3H- 批i 出Ie 也
RI∬に 0. 97 1. 1 1 N. D.
1 )
N. D.
Sp .C 0 .9 3 1.1 0 N. D. N.
D.
モわ七e 8) ｣ 3) =HSR= inTred ia tehy pr sen sitivity skin re
act ion
エR = in c o叩 r a也o n rat io
つ迫R ; 也 抑止d 土n e
H ∬に = ご喝1 0 皿1 1耶 血 Ⅸ 通e c ells
Sp .C ;= Sple e n c el ls
N .ロ. = m t done
Table 5b. D H S Ra nd in c o rpo r atio n of
3
H-thymidin ein the pr e s e n c e
of P F by regio n al lym ph n ode c ells a nd splee n cells fr o m a nim als
s e n sitiz ed with HEA in F C A.
Se n si 也za也O n
馳 S匹 n Se
b⊃ 王) F
On Day af te 工 Sen s土山 zat土on






D H S R 0 1.7 2 .0 2.0





, 94 1. 2 9 2.1 2 1.4 8
Sp. C 0 .7 8 N.D . N. D. 1 . 98
No七e : Se e 拙 1e 5
遅延型皮膚反応の 発現機序に関する研究
DH S反応と局所 リ ン パ 節細胞 の
3H一チ ミ ジ ン お よ び
3
日一 ワリ シ ン と り こ み を観察 し た ･
表 7a お よ び表 7b は そ れ ぞ れ前処置を HE Ain
FIAお よ び H E A in s alin e と して え ら れ た 成績
の概要を示し た も の で あ る ･
これ で み る と D H Sの 発現 は両者 の 投与間隔 が 4
日で あ ると 明確 に み ら れ る が 5 日以 上と なる と抑制さ
れて い る こ と が わか る ･ チ ミ ジ ン の とり こ み も 強 い
D日S 反応の 発現 し て い る時期 に はや や増加し て い る
が . そ の 抑制さ れ て い る時期 に は増加 はみ ら れ な い .
ウリ ジ ン の と り こ み に つ い て は両投与間隔が 7 日の 場
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合の み しか 検討 を加え な か っ た が感作7 日お よび21 日
後と もや や 増加 して い る と み られ る知見がえ ら れ た .
考 案
R ich a nd Lewisl) に はじ ま り , Ge o rge a nd
Va ugha n
2)に よ っ て 定量化 さ れ た M I 現象 な ら び に
No w el1
3) の 非特異的芽球化現象の 報告 に 端 を 発 し ,
Pea r m a nら
1) に よ っ て 観察さ れ た輯異的芽球化 現象
は爾来 D H S反 応の 管内モ デ ル と し て の 価 値 が 検討
さ れ て 今 日 に 至 っ て い る こ と は周 知の と こ ろ で あ る .
し か して 著者 は教室に お け る D HS 発現機序研究
Table 6a . DHS R a nd in c o rpo ratio n of
3H･thymidin e a nd 3H- u ridin e
in the pr es e n c e of H E Aby r egio n a1 1ym ph n ode c ells a nd sple e n
C ells fr o m a nim als s en sitized with H E A in FIA.
Se ns土t 土zat 土o n
Re 卿 n∈;e
to Ii E A




EE 風 土n F n
土nto
D B S R 1.3 0
工H S R 0 2 .0




Ⅰト 盟R 也 Sp.C 0. 8 9 1.2 4
工R of 耶 C 0.7 9 N. D.
王声ds 3 糾 出 d 土n eto Sp .C 2.1 1 2.3 6
Note : See でable 5
Table 6b. D H S Ra nd in c o rpo r atio n of
3
Hl■･
thymidin e a nd
3H-u ridin ein the pr e s e n c e of P F
by r egio n al lym ph n ode c ells a nd sple e n c e11s
fr o m a nim als s e n sitiz ed with HEA in FI A.
Se ns土t土z a也on
Re s匹 nS e
to p F
O N Dユy af ter
Sen s土七土z at io n
7 2 1
0. 山喝 Of





D H SR 0 N. D .




R LNC 0.7 9 N.D .




軋♪に 0.9 8 N . D .
0
.
5 9Sp. C 1.0 0
下b te : 白ee Table 5
352
Table 7a. D H S Ra nd in c orpo r ation of
3
H･thymidin ein the pre s e n c e
of H E A by r egio n al lym ph node cells fr o m a nim als pr etr e ated with
H E A in FI Aa nd s e n sitiz ed with H E A in F C A.
pr e七r e a也ne nt
(P)
Se n si tiヱatユo n
(S)
Re spo n s e
也 H E A
On Day afte r Se n si 也z atユo n
7 21
P- S エn 加 止
4 5 7 7
0. 加喝 Of
弧 土n F n
1n也
0. h可 Of
月王A 土n F C久
まnt8
DI】S R 2. 0 0. 5 0. 5 0. 8










I Rof 王トUr工din e N . D. N . D. 1. 3 7 1. 98
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Table 7bl D H S Rand in c o rpo r atio n of
3H-thyrnidin ein the pr es en ce
of H E A by r egio n a1 1ym ph n ode c e11s fr o m a nim als pr etr eated with
H E A in salin e a nd se n sitiz ed with H E A in FC A.
pr et= e a血 ℃ n土
(p)
Se n sエ也 z at土o n
(SI
R已 Sp⊃n S e
to E E A
On 【ぬy afte r se n sまtiz atio n
了 2 1
p- S エn 知 al
4 5 7 7
1. 叫 Of











1 0. 8 0. 8 0. 8




1. 98 0. 84 0. 84 N. D
.画 S 画 $ to 】卍ユに
の 一 環 と し て im m u n ede viatio n を 示す動物 な ら
び に 各種感作動物を対象と し て こ れ ら現象 と D H S
反応 との 関連性 の 解明を試 み た . え られ た成績の う ち
重要 と恩わ れ る も の を要約 す る と以 下 の よう で あ る .
H E A in F C A感作動物 で は 感染 型 D H S. HE A
in FI A投与動物 で は Jo n e s-Mote 型 D H Sの 発
現の み られ る こ と は既 に 報 告 さ れ て い る と こ ろ で あ
る . 前群 で は感作 4 日以降 HEA に 対す る DH S 反
応陽性 で あり , M I 現象 も 認め られ .
3H■Ⅶチ ミ ジ ン お
よび
3
H - ウ リ ジ ン の リ ン パ 球 内 とり こ み (RI) も 増加
して い る と み られ る . し か し後群 で は感作7 日後 D H
S 反応ほ陽性 で ある が M I現 象陰性 ,
3H-ウ リ ジ ン と
り こ み は 増大す る も3H - チ ミ ジ ン とり こ み の 増 加 は認
め ら れな い . 21日後で は D H S 反応陰性 . M I陰性 で
あ る が披換細胞に よ る RN A お よ び D N A合成 は か
な り増加 して い る と み ら れ た . こ の よ う な 所見 は
H E A in F C A感作動物 で は こ れ ら 諸 反 応 の 間 に 並
行関係が存在す る が , H E A in F IA感作動物 に お
い て は相関関係が な い こ と を 示 し で い ると 推定させる
もの で あ っ て . D H S 反応 の モ デ ル と して MI なら び
に 芽球化現象 を見撤す こ と に は 疑 問 が残さ れ るところ
で あ る .
さ て▲F C A法以 外の 方法で 可 溶性抗原を前投与する
と ( 前処置), 同 一 抗原の F CA 法投与 (感作) 後 .
当該抗原 に 対す る D H S 発 現の 抑 制さ れ る現 象 〟
im m u n ede viatio n- は 既 に 多く の 研究者16)
～ 21) の報
告す る と こ ろ で あ っ て . そ の 本態 に つ い て は Asher･
so n ら
柑) は感作 リ ン パ 球の 欠損 に 基づ く も の と 推 定
し て い る . こ の 現象 に 閲 し , 教 室の 越沢
用)
は前処 置と
感作 の 部位 な ら び に 時間的間隔 に よ っ て は 必 ず しも
im m un e deviatio n の 惹起 さ れ ない と い う知 見を
て い る . そ こ で 著者 は確 実 に 同現 象 を呈 す る条件で処
置 した 動物 に つ い て 検討 を 加 え た と こ ろ一重 わめ て興味
もあ り 重要と思わ れ る知見 が え ら れ た . す なわち Ml
現象 は D H S反応 を呈 す る 非前処 置群 の そ れ と は ば
同程度で あ っ て . D H S陰性化に 伴 っ て M l消失と い
遅 延 型皮膚反 応 の 発現 機序 に関する研究
うよう な関操は見出す こ と が で き な か っ た .
3
H一チ ミ
ジ ン の と り こ み は DHS 反 応の み られ る と こ ろ (前
投与 ｡ 感作問4 日) で は 増加 して い る . 一 ガ H-ウ リ
ジ ン に つ い て み る と 前処置 感 作問隔 が 7 日間 の 場合
(D HS 抑 制) の み し か 検討 を 加 え て い な い が , 感作
7 日およ び21 日後と も に 増 加し て い る と推定さ れ , D
HS 反応との 間に 並 行関係 は 認 め が た い .
ハ ブ テ ン ｡ 蛋白複合体感作動物 お よ び 担体蛋白 に
im m u n ede l
･iatio n を示す 動物 に つ い て の 実 験 で
は. は ぼ蛋白感作動物 お よ び 同蛋白 に im m u n ede.
viatioIlを 示す動物 に お け る と 同 様 な 所見 が え ら れ
た . す なわ ち P A B A→H E Ain F C A感作動物で は
PA BA- HE A と H E Aに 対す る D II Sの 発現 が み ら
れ , H E A前処置 PAB AdH E A感作動物 で は H E A
に 対する D H S発現 の 消失 に も かか わ らず P A B A-
H E Aに 対す る D H S は な お顕著で あ る . H E Aお よ び
PA B A- H E Aに よ る M I現象は , し か し なが ら . は
とん ど両群の 間で 有意な差 が 少な く , D H S と MIの
間に並行関係は実証 さ れ な か っ た .
Be n a c e r raf ら22) に よ ると 複合体感作で は MIは ハ
ブテ ン より も担体 に 特異 的 で あ っ て , M I惹起 因 子 産
生に は抗原の 強い 結合力と広 い 結合部が 必 要で あ ろう
として い る . Da vid ら23) も D N PTpr Otein 免 疫 モ
ル モ ッ トで M Iは担体で 惹起さ れ る が ハ ブ テ ン で は
不可能で あ っ たと し て い る . 著者の P A B A-H E A感
作動物に つ い て み る と D H S反 応お よ び M I とも に
PA B A憫H E Aに よ っ て 最も 強く , 担体 に よ るも の が こ
れに 次ぎ, ハ ブ テ ン に よ っ て は認 め る こ とが で き なか
っ た .
M王に は D H S を示す 動物 の リ ン パ 球 が 必 要 で あ
り. 単に 液性抗体 の み産生 さ れ る よ う に 免疫さ れ た動
物の リ ン パ 球に よ っ て は惹起 され な い と い う よ う な報
告4} から D H Sと M Iの 相関性が推定 さ れ た の で あ
るが t 一 方感作新生 モ ル モ ッ ト は D H S反 応 を 呈 し
な いが , そ の リ ン パ 球で M I陽 性で あ る と い う報告紺
があり ･ 更に 結核感染動物 に お い て D HS 反応惹起
原性の ある多糖体に よ っ て M I陽性 , 芽球 化 現 象陰
性で あ っ たり と い う C hapa ra sら25)の 成績 . Hodg･
kin 病で ツ ベ ル ク リ ン 反 応陰性 . M I およ び芽球化現
象犠牲と い う C hu r ch ill ら5)の 成 績 , 芽球化現 象 は
Arthu s 反応と は無関係 で あ る が , alu m沈 降 ジ フ テ リ
アト キ ソ イ ド注射動物 リ ン パ 球 で も み ら れ る と い う
Oppe nheim26) の 成績お よ び 著 者 の 実 験 に お い て
HEA in F C A感作動物で は D H S. M I お よ び RI現
象があ る程度並行関係 を 示 し た が , H E A in FIA
感作動物で D H S反 応の み られ な い 時期に M I お よ
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び RI現 象が み られ , ま た im rn u ne de viatio n 下
動物 の リ ン パ 球 に よ る Ml 陽性 な ど , 総 合 的 に 考え
ると こ れ ら管内反応が遅 延 型皮膚反応を反 映し て い る
と い う 確証に は 乏し い と思 わ れ る .
と こ ろ で D H S を 示 す動物 の リ ン パ 球 が 特 異 抗原
存在下で 培 養さ れ る とそ の 培 養 ろ 液 は M トa ctivitY
の み な ら ず che m ota ctic activity, 1ym photo xic
a ctivity. gr o wth･inhibito ry activity, Skin re-
acting a ctivityl V a S C ula r pe r m e ability a ctivity.
mitoge nic a ctivity な ど を 示す こ とが 明 らか に さ れ
て い るが , こ れ ら活性物質 は い ま だ はと ん どが 単離精
製さ れ るま で に 至 っ て い な い た め , 各 活性物質 の 異
同. 相互関係 は不明で あ り , DH S 反応に 関与 す る と
して も. そ の 役割り や 意義 な ど も解明に は は ど遠 い 現
況 で ある . こ の よ う な こ と を考慮 に 入れ る と D H S
反応惹起 に は 多数因子 の 関与が 必 要で あり , そ の 低下
は上記活性物質の 不均衡 に よ る もの で あ っ て , た とえ
M I惹起因子 ま た は mitoge nic fa cto r の 産 生 が
正常で あ っ て も他 の rn ediato r(S) の 産生低下 あ る い
は リ ン パ 球以 外 の 細胞の 機能傷害な どが 原 因 と な っ て
起る 可能性 を否定で き な い で あ･ろ う .
な お H E A in F C A およ び P A B A&H E A in F C A
感作動物 で の PF に よる D H S反 応. MIお よぴ R I
現象は は ぼ並行 して 認 め ら れ . P F に 対し im mu n e
de viatio n を示す 動物 で は M I も低下 した . こ の
こ と は H E Aに 対す る D H S反応 と MIの 関係 を 趣
を異 に す る と こ ろで あ っ て . こ れ は PF と H E Aの
抗原性の 差 に よ る の か も し れ な い . す な わち P F は
D H S導入性強く . 液 性抗体産生能弱く . HE A はこ
れ と相反 す る ･ Ge o rge and Va ugha n21 の 成 績 で
は H E A感作 7 日後 い まだ 抗 H E A液 性抗体産生 の
低 い 時期に は M I現 象顕著で あ っ て12 日後に は M l
現 象の 低 下が認 め られ た と して い る . しか し なが ら 著
者の 実験 で は特 に H E A感 作7 日後と14 日後 の M I
に 差が あ る知 見 はえ られ な か っ た . 更 に 検討を 要す る
問題で あ る .
ま と め
各種免疫状態下の モ ル モ ッ ト に つ い て , (1)遅 延型
ア レ ル ギ ー 性皮膚反応 ( D H S皮膚反応) と ( 2 )マ
ク ロ フ ァ ー ジ 遊走阻止 (Mり 反 応お よ び (3) 牌ま た
は局所リ ン パ 節細胞 に よ る3H【チ ミ ン ン あ る い は3H-ウ
リ ジ ン の と り こ み (Rり を 比 較検討 し た と こ ろ 次 の
よう な 成績が え ら れ た .
1 , HEA in F C A およ び P A B AuH E Ain F C A感
作動物群 で は い ず れ も HEA およ び P A B A"H E Aに
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よ っ て D H S皮膚反応が惹起 さ れ た . M I は後群 で は
H E A お よ ぴ P A B A-H E Aに よ っ て . しか し て 前 群
で は H E Aの み に よ っ て 認 め ら れ た .
2 . H E A前投与 H E A in F C A感作動物群で は
HEA に 対す る D H S発現 の 顕著な 抑制が み ら れ た が ,
M I は非前投与 ｡ 感作群 との 問で 異 な る と こ ろが な か
っ た .
3 . 日E A前投与 P A B A-H E A in F C A感作群で は
H E Aに 対 す る D H S発現 は抑制さ れ た が , P A B A▼-
HE Aに よ る D H S皮膚 反応 は非前投与群の それ と 変
る と こ ろ が なか っ た . H E A お よ ぴ PAB A
- H E Aに よ
る M I は両群 に おい て い ず れ も陽性を 呈 し . そ れ ぞ
れ の 間に 差 は なか っ た .
4 . H E A in s alin e 感作動物 で は D H Sの 発 現 は
み られ ず , MI現象 も完全 に 陰性 で あ っ た .
5 . H E A in F C A感作動物群 お よ ぴ H E A前投与
H E A in FC A感作動物群 の D H S皮膚反応 と R I
の 間に 並行関係 が認 め られ た .
6 . H E A in FI A感作群 に お い て も DtiS 発現 の
有無と は関係な く M Iお よ び RIの 増 強が 実証 さ れ
た .
7 . H E A in F C A感作動物の P Fに よ る D HS皮
膚反応と M I お よぴ RI 問に は相関々 係 が 認 め ら れ
た .
以上の 成績 は D H S皮膚反応 と M I な ら びに RI
は必ずし も 並行関係を示す も の で は な い こ と を示唆し
て い る .
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A bstr a c t
Studies o nthe c orr elation betw een delayed hyperse n sitivity skin re action, in･
hib itio n of migr atio n of pe rito n eal e x udate c ells(MI) a nd in co rporatio n of 3H･thy･
mi dine o r of3H- uridin einto sple e n a nd r egiona1 1ym phn ode c ells(RI)in the pre se n ce
Of speci丘c a ntige n wer eperform ed with t he followin g r esults.
1)In guin eapigs s e n sitiz ed withhe n egg albu min in Fre u nd
,
s c o mplete adm u v a nt
(HE A in FCA) de veloped delayed hypers e n sitivity(DH S) skin r eactio n by challe nge
WithHE A･ MI a nd RIw e r e obs e rv ed to r u n parallel with DH S- r e a Ctio n. How e v e r,
in guineapigs sensitized withHE A in Freu nd's in c omplete adjuva ntt MI and inc re ase
Of RI w e rede m o nstr ated to oc c u runder the c onditio ns sho wing no D H S･re a Ction.
2)In guin e apigs sho wing im mu n ede viation to HEA by pretre atm e nt with H E A
in salin et prio rto s e nsitizatio n wit hH EA in FCA, t he gr ade of MI a nd inc o rpo r atio n
Of 3H-thymidin e by regio n al lymphn ode cells in t he pres e n c e of H E Aw ere alm o st
equl to that in a nim als s e n sitiz ed but n ot pretre ated.
3)Anim als s e nsitized with p- a min obe n z oicacid az o- =E A(PABA･ HEA) de v eloped
D H Sto P ABA- H E Aa nd to HE A. MI by P ABA- HE A a nd HEA w as obs er v ed to r u n
Parallel with DH S.
4) Anim als pretr eated withHEA in s aline and s e n sitized wi t hPABA･ HE A de･
V eloped distin ct DH Sto PAB A- HE A but n ot to H EA･ Ho w e v e r･ MI by HEA w as
C O mpar able to that of a nim als showing DHSto HEA.
5) Ago od c o rrelation w as obs e rv ed to e xist betw e n DH S-r e a Ctio n. M Iand RI
by tuberc ulopr otein in a nim als se nsitized wit hv ario u s a ntige ns in FC A.
